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La present e invention concerne de nouveaux derives 
2-halogene de 5 -O-desosaminylerythronolide A, leur precede de 
preparation et leur application comme medicaments. 
L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 




O 



dans lesquels A represente un atome d' azote ou un groupement 

20 N->0, Ri et identiques ou differents representent un 

atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 18 
atomes de carbone , R represente un atome d'hydrogene, un 
radical (CH2)niOB dans lequel m represente un nombre entier 
compris entre 1 et 8 et B represente un atome d'hydrogene ou 

25 un radical COAr ou un radical {Cll2)n^^' ^ representant un 
nombre entier compris entre 1 et 8 et Ar representant un 
radical aryle ou heteroaryle mono ou polycycliques et Z 
represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un radical 
acyle renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, ainsi que 

30 leurs sels d' addition avec les acides. 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
les sels formes avec les acides acetique, propionique, 
trif luoroacetique , maleique , tartrique , methanesulf onique , 
benzenesulfonique, p-toluenesulf onique et specialement les 

35 acides stearique, ethylsuccinique ou laurylsulf onique . 

Le radical alkyle est de preference un radical methyle, 
ethyle, propyls, isopropyle, n-butyle, isobutyle, terbutyle, 
decyle ou dodecyle. 
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Le radical aryle peut etre un radical phenyle ou 
naphtyle. Le radical hetero aryle peut etre un radical 
thienyle, furyle, pyrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazo- 
lyle, thiadiazolyle, pyrazolyle ou isopyrazolyle , un radical 
5 pyridyle, pyrimidyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, ou encore 
un radical indolyle, benzof urannyle , benzothiazyle ou 
quinoleinyle . 

Lorsque les radicaux mentionnes sont substitues ils 
peuvent I'etre par un ou plusieurs des radicaux suivants, les 
10 radicaux hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux NO2/ 
les radicaux C=N, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
O-alkyle, O-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou 
S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle ou N-alkynyle renfeirmant 
jusqu'a 12 atomes du carbone eventuellement substitues par un 
15 ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 

Ra 

/ 

N 

\ 

Rb 

20 

Ra et Rb identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes 
de carbone, le radical 

O 

25 II 

C — R3 

R3 representant un radical alkyle, renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 

30 eventuellement substitue, les radicaux aryle, O-aryle ou 

S-aryle carboxyliques , ou aryle, O-aryle ou S-aryle hetero- 
cycliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs 
heteroatomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs 
des substituants mentionnes ci-dessus. 

35 Hal represente de preference le fluor ou le chlore . 

Lorsque I'un des radicaux est substitue par un atome 
d'halogene, il s'agit de preference du fluor, du chlore ou du 
brome . 
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L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) dans lesquels et R2 representent 
un atome d'hydrogene, ceux dans lesquels A represents un 
atome d' azote, ceux dans lesquels Hal represente un atome de 
5 fluor, ceux dans lesquels R represente un atome d'hydrogene, 
ainsi que ceux dans lesquels R represente un radical CH2OH. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes dont la preparation est donnee ci-apres dans la 
partie experimentale . 
10 Les produits de formule generale (I) possedent une tres 

bonne activite antibiotique sur les bacteries gram ® telles 
que les staphylocoques , les streptocoques , les pneumocoques . 

Les composes de 1' invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
15 sensibles et notamment , dans celui des staphylococcies , 

telles que les septicemies a staphylocoques , staphylococcies 
malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies 
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines 

2 0 aigues primitives ou post-grippales , bronchopneumonies, 

suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les 
angines aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les 
pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 
25 Les produits de la presente invention sont egalement 

actifs contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou a des 
germes du genre Mycobacterium. 

3 0 La presente invention a done egalement pour objet, a 

titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 
35 L' invention a plus particulierement pour objet, a titre 

de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques , 
les produits des exemples dont la preparation est donnee 
ci-apres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe act if au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
5 buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
d' administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
10 cine humaine, comme par example, les comprimes simples ou 

drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires , les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les 
gels ; elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le 
ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
15 excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d' origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, 
20 les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , 
les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de 1 ' eau sterile 
25 apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez I'adulte 
3 0 pour le produit de 1' exemple 1. 

L' invention a egalement pour objet un precede caracte- 
rise en ce que I'on soumet un compose de formule (II) : 



5 




15 

dans laquelle Hal repr6sente un atorae d'halogene, OM repre- 
sents un groupement hydroxyle bloqug, a 1' action d'un compose 
de formule (III) : 



20 



(CH2)mOH 

(III) 

NCHgCgHg 



25 dans laquelle m represents un notnbre entier compris entre 1 
et 8, pour obtenir le compost de formule (IV) : 



30 



35 



5 



10 




OM 

15 

puis lib^re I'hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de 
formule (V) : 



O 




30 I 

OH 



que I'on soumet a 1' action d'un agent de debenzylation, pour 
obtenir le compose de formule (VI) : 

35 



7 



O 



1 




(VI) 



OH 

15 

que I'on soumet a 1' action d'un agent de cyclisation pour 
obtenir le compose de fortnule (lA) : 



20 



25 



30 




(lA) 



OH 

dans lequel R represent e un radical (CH2)mOH, que I'on soumet 
35 a 1' action d'un agent d'alkylation ou d'acylation du groupe- 
ment (CH2)njOH pour obtenir le compose de formule (IB) 
correspondant das lequel B represent e un groupement COAr ou 
(CH2)nAr, puis, si desire esterifie le groupement OH en 2' 
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correspondant dans lequel B represente un groupement COAr ou 
(CH2)nAr, puis, si desire esterifie le groupement OH en 2' 
et/ou soumet a 1' action d'un acide pour obtenir un sel du 
compose de formule (I) obtenu. 
5 Les produits de formule (II) utilises comme produits de 

depart sent dScrits et revendiques dans la demande de brevet 
frangais 9804366 d#posee le 8 avril 1998. II est decrit ci- 
aprSs un exemple detaille de preparation de composes de 
formule (I) dans le cas ou Hal represente un atome de fluor. 
10 Ce precede peut it re schematise comme suit : on soumet le 
compose A : 



o 




(A) 



oz 

25 

dans laquelle OZ represente un radical OH libre ou protege, 
1' action d'un agent de fluoration pour obtenir le composS de 
formule (B) correspondant : 



9 



O 



5 



III"'" 



OH 



111'" 




OMe 



■iiiiiiiiittiiiiiiiio 



(B) 



10 



o 




O 



/ 



15 



OZ 



que I'on soumet a 1' action du carbonyldiimidazole , pour 
obtenir le compose de formula (11) correspondant . 

Les autres composes de formule (11) peuvent etre 
20 prepares par analogie avec le precede decrit ci-apres de 
fagon detaillee. 

Dans un mode de realisation prefere du procede de 

1' invention : 

- le radical OZ est un radical acetyle ou benzyle, 

25 - la liberation de I'hydroxyle a partir de OZ est realisee 
par methanolyse, 

- la debenzylation est realisee . . . 

- la cyclisation est realisee.... 

- I'alkylation ou I'acylation du radical (CH2)nOH est 
30 realisee selon les methodes classiques. 

Les produits intermediaires (IV) , (V) et (VI) mis en 
oeuvre au cours du procede de 1' invention sont des produits 
nouveaux et sont en eux-memes un objet de la presente 
invention. 

35 Les produits de formule (I) peuvent egalement etre 

prepares par halogenation directe des produits non halogenes 
correspondants, 1' invention a pour objet un procede caracte- 
rise en ce que I'on soumet un compose de formule (IIIA) : 



10 




(IIIA) 



5 OM 

dans laquelle A, R, et R2 conservent leur signification 
precedente et OM represente un groupement hydroxyle bloque, 
1' action d'un agent d' halogenation pour obtenir le compos6de 
0 formule (IB) : 



5 



0 




(IB) 



OM 

que I'on soumet si desire, a 1' action d'un agent de libera- 
tion du groupement hydroxyle en 2' , pour obtenir le compose 
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de formule (I) correspondant dans lequel Z est un atome 
d'hydrogene que I'on soumet, si desire a 1' action d'un agent 
esterif ication du groupe OH en 2' ou a 1' action d'un acide 
pour en former le sel . 

Dans un mode de realisation prefere, 1' agent d'haloge- 
nation est le bisphenylsulf onylimide de formule : 



EXEMPIiE 1 : [3aS- {3aR* , 4S* , 7R* , 9S*, lOS*, IIS* , 13S*, 15S* , - 
15aS*) ] -4-ethyl-7-fluoro-3a,4,10,ll, 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro- 
ll-methoxy-3a, 7, 9, 11, 13 , 15-hexamethyl-lO- [[3,4, 6-trideoxy-3- 
(dimethylamino) - .b6ta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14, 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole- 
2,6,8 {9H) -trione 

Stade A : [3aS- (3aR* , 4S* , 7S* , 9S* , lOS* , IIS* , 13S* , 15S* , 15aS* ) ] 
-4 -ethyl -3a, 4, 10, 11, 12, 13, 15 , 15a-octahydro-ll-methoxy- 
3a, 7, 9,11, 13, 15-hexamethyl-lO- [ [3,4, 6 - trideoxy- 3 - (dimethyl- 
amino) -2-0- (trimethylsilyl) - .beta . -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] - 
14, 1- (nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4, 3-d] oxazole- 
2,6,8 (7H, 9H) -trione 

On agite pendant 5 minutes, un melange de 0,9835 g de 
[3aS- {3aR*, 4S*, 7S*, 9S*, lOS*, lis*, 13S*, 15S* , 15aS*) ] -4 -ethyl - 
3a, 4 , 10, 11, 12, 13 , 15, 15a-octahydro-ll-methoxy-3a, 7 , 9, 11, 13 , 15- 
hexamethyl-lO- [ [3,4, 6-trideoxy-3- (dimethylamino) - .beta, -D- 
xylo-hexopyranosyl] oxy] -14, 1- (nitriloethano) -2H-oxacyclo- 
tetradecino [4, 3-d] oxazole-2 , 6 , 8 {7H, 9H) -trione (EP 0638585) et 
9,8 cm^ de THF. On ajoute 105 mg d' imidazole et 0,327 cm^ de 
hexamethylsilylamine[(CH3)3Si]2NH. On agite pendant 5 jours 
durant lesquel on additionne 2 x 0 , 2 e/x de 3 -pyrazolamine et 
2 X 0,2 e/x d' hexamethylsilylamine . On amene a sec, reprend au 



O 




F 
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chlorure de methylene et ajoute 30 cm^ d'une solution de 
dihydrogenophosphate de sodium. On agite pendant 15 minutes, 
decante, extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene. 
On rassemble les phases chloromethyleniques , seche, filtre et 
5 evapore. On obtient 1,22 5 9 g de produit recherche. 

Stade B : [3aS- (3aR* , 4S* , 7S* , 9S* , lOS* , IIS* , 13S* , IBS* , 15aS*) ] 
.4-ethyl-7-f luoro-3a, 4, 10 , 11, 12, 13 , 15 , 15a-octahydro-ll- 
methoxy-3a, 7, 9, 11, 13 , 15-hexamethyl-lO- [ [3 , 4 , 6- trideoxy-3 - 
(dimethylamino) -2-0- ( trimethylsilyl) - .beta. -D-xylo- 

10 hexopyranosyl] oxy] -14 , 1- (nitriloethano) -2H-oxacyclotetra- 
decino [4 , 3-d] oxazole-2, 6 , 8 (7H, 9H) -trione 

On refroidit a -10°C une solution renfermant 1,1003 g de 
produit du stade A et 11 cm^ de THF, On ajoute 1,86 cm^ de 
terbutylate de potassium dans le THF. On agite pendant 5 

15 minutes et ajoute 0,588 g de 

O 
II 

(C6H5S)2N — F 
O 

20 

On agite 10 minutes a -10 °C et laisse revenir a la tempera- 
ture ambiante. On agite a la temperature ambiante pendant 
1 h 30. On filtre, rince le precipite obtenu a 1' acetate 
d'ethyle : Le filtrat est concentre et repris avec 10 cm^ 

25 d' acetate d'ethyle, 10 ml d'eau et 5 ml d'une solution 

aqueuse d'ammoniaque a 20 %. On agite 10 minutes, decante, 
lave a I'eau. On extrait a 1' acetate d'ethyle, rassemble les 
phases organiques, les seche, filtre et evapore a sec. On 
obtient 1,1067 g de produit recherche, 

30 Stade C : [3aS- (3aR* , 4S* , 7R* , 9S* , lOS* , IIS* , 13S* , 15S* , 15aS* ) ] 
-4-ethyl-7-fluoro-3a,4, 10, 11, 12, 13, 15, 15a-octahydro-ll- 
methoxy-3a, 7, 9, 11, 13, 15-hexamethyl-lO- [ [3,4, 6 -trideoxy-3 - 
(dimethylamino) - .beta . -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14,1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3 -d] oxazole- 

3 5 2,6,8 (9H) -trione 

On ajoute 1,13 cm*^ d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium dans le THF dans une solution renfermant 
0,55 g de produit du stade A et 5,5 cm^ de THF. On agite 



pendant 4 h 30, le solvant est evapore et le residus repris 
dans 5 cm^ d' acetate d'ethyle, 5 ml d'eau et 2 cm^ d'ne 
solution d' ammoniaque a 20 %. On agite pendant 15 minutes, 
decante. On extrait la phase aqueuse a 1' acetate d'ethyle. On 
5 lave a I'eau, reextrait la phase aqueuse. On rassemble les 
phases organiques, seche, filtre et evapore a sec. On obtient 
0,4134 g de produit recherche. 

EXEMPLE 2 : (3aS, 4R, 7S, 9R, lOR, IIR, 13R, 15R, 15aR, 18S) -4-etyl-7- 
fluoro-3a,4, 10, 11, 12 , 13, 15, 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
10 ll-methoxy-3a,7, 9, 11, 13, 15-hexamethyl-lO- [ [3 , 4 , e-trideoxy-S- 
Cdimethylamino) - .beta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14, 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole- 
2,6,8(7H,9H) -trione 

Stade A : 11 , 12 -dideoxy-3 -de [ (2 , 6 -dideoxy-3 -C-methyl-3 -O- 

15 methyl - .alpha. -L-ribo-hexopyranosyl) oxy] - 2-f luoro-6-0-methyl- 
3-oxo-12, 11- [oxycarbonyl [ [ (2R) -l-hydroxy-3- [ (phenylmethyl ) 
amino] -2 -propyl] imino] -2' -acetoxy 

On introduit 6 , 7 g du produit de la preparation I dans 
une solution renfermant 8,33 g de (R) -2 -amino- 3 -[ (phenyl - 

20 methyl) amino] -1-propanol, 67 cm^ d' acetonitrile et 6,7 cm^ 
d'eau. On porte le melange reactionnel a 55°C, et le 
maintient a cette temperature pendant 21 heures. On verse le 
melange reactionnel sur un melange eau-acetate d'ethyle. On 
decante. On extrait a 1' acetate d'ethyle. On seche, filtre et 

25 evapore. On obtient 10,7 g de produit. 

Stade B : 11 , 12 -dideoxy-3 -de [( 2 , 6 -dideoxy-3 -C-methyl-3 -O- 
methyl- . alpha . -L-ribo-hexopyranosyl) oxy] -2-f luoro-6-O-methyl- 
3-OXO-12, 11- [oxycarbonyl [ [ (2R) -l-hydroxy-3 - [ (phenylmethyl) 
amino] -2 -propyl] imino] -erythromycine 

30 On ajoute 107 cc de methanol aux 10,7 g du produit du 

stade precedent. On agite pendant 15 heures a temperature 
ambiante, evapore le methanol et amene a sec. On obtient 9,47 
g de produit recherche brut que I'on purifie par 2 
chromatographies successives en eluant avec le melange 

3 5 chlorure de methylene/methanol/ammoniaque ( 96 -4 - 0 , 4 ) pour la 
lere puis en eluant avec le melange acetate d'ethyle/ 
triethylamine pour la 2eme. On obtient 2,66 g de produit 
recherche . 
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Stade C : 11, 12-dideoxy-3-de [ (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
me t hy 1 - . alpha . -L - r ibo - hexopyranosy 1 ) oxy ] - 2 - f luoro - 6 -O-methyl - 
3-0X0-12,11- [oxycarbonyl [ { (2R) -1 -amino- 3 -hydroxy- 2 -propyl) 
iinino] ] -erythromycine 
5 On melange 0 , 8 g du produit du stade precedent, 8 cm*^ de 

methanol, 315 mg de formiate d' ammonium et 800 mg de 
palladium sur charbon. Le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 4 heures et demi sous hydrogene . On laisse 
revenir a la temperature ambiante puis filtre. Le filtrat est 

10 concentre sous pression reduite et I'on obtient 660 mg de 
produit que I'on reprend par 20 cm*^ d' acetate d'ethyle. On 
verse sur une solution d'ammoniaque a 20 %. On agite, decante 
et extrait a 1' acetate d'ethyle. On seche et filtre. On 
obtient 660 mg de produit. 

15 Stade D : (3aS, 4R, 7S, 9R, lOR, IIR, 13R, 15R, ISciR, IBS) -4-etyl-7- 
f luoro-3a,4, 10,11, 12, 13, 15, 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
ll-methoxy-3a, 7, 9, 11, 13 , 15-hexamethyl-lO- [[3,4, 6-trideoxy-3- 
( dimethyl amino) - .beta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14, 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4, 3-d] oxazole- 

2 0 2,6,8(7H, 9H) -trione 

On porte au reflux 0,3795 g du produit du stade prece- 
dent, 4 cm^ d'ethanol et 62 fil d'acide acetique. On maintient 
le melange reactionnel sous agitation au reflux pendant 6 
jours. On laisse revenir a la temperature ambiante. On 

2 5 concentre sous pression reduite, reprend a 1' acetate d'ethyle 

et verse sur une solution d'ammoniaque a 20%. On agite 
pendant 15 minutes, decante, extrait a 1' acetate d'ethyle, 
seche, filtre, rince et evapore. On obtient 0,304 g de 
produit que I'on purifie par chromatographie sur silice en 

3 0 eluant avec le melange chlorof orme/isopropanol/ammoniaque 

(90-10-0,4). On obtient 88 mg de produit. 

Preparation 1 : 2'-acetoxy 2a-f luoro de 12- (oxycarbonyl - 
imidazol) -11-deoxy-lO, ll-didehydro-3-de [2 , e-dideoxy-S-C- 
methyl -3 -O-methyl -a-L- ribohexopyranosyl ) oxy] 6 -O-methyl - 3 -oxo- 
3 5 erythromycine 

Stade A : 11-deoxy 10 , 11-didehydro 3 -de [ (2 , 6 -dideoxy 3-0- 
methyl a-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6 -O-methyl 3-oxo 
erythromycine . 
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On agite pendant 44 heures un melange de 8,722 g de 2'- 
acetate de 11-deoxy 10 , 11-didehydro 3 -de [ (2 , 6-dideoxy 3-0- 
methyl a-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-0-methyl 3-oxo 
eirythromycine (EP 596802) et 350 ml de methanol anhydre . On 
5 evapore, reprend au chlorure de methylene, seche et obtient 
8,794 g du produit recherche. 

Stade B : 2 ' - trimethylsilyloxy de 11-deoxy 10, 11-didehydro 3- 
de [ (2 , 6-dideoxy 3-O-methyl Of-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-0- 
methyl 3-oxo erythromycine . 

10 On agite a temperature ambiante pendant 4 jours un 

melange renfermant 3,08 g du produit du stade precedent, 340 
mg d' imidazole, 32 ml de THF anhydre et 1,06 ml d' hexamethyl- 
disilylazane , On evapore a sec, reprend avec un melange de 60 
ml de chlorure de methylene et de 60 ml d'une solution 

15 aqueuse de phosphate acide de sodium 0,5 M. On maintient le 
melange sous agitation pendant 15 minutes, decante, extrait 
au chlorure de methylene, seche et evapore a sec. On obtient 
3,345 g du produit recherche. 

Stade C : 2 ' -trimethylsilyloxy 2Qf-fluoro de 11-deoxy 10,11- 
20 didehydro 3-de [ (2 , 6-dideoxy 3-O-methyl of-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On ajoute a -12°C sous atmosphere d' argon 1,24 ml d'une 
solution de terbutylate de potassium dans le THF 0,97M dans 
une solution renfermant 668 mg de 2 ' -trimethylsilyloxy de 11- 
25 deoxy 10 , 11 -didehydro 3 -de [ (2 , 6 -dideoxy 3-O-methyl of-L-ribo- 
hexopyrasonyl) oxy] 6-O-methyl 3 -oxo erythromycine et 6,7 ml 
de THF anhydre. On agite 5 minutes et ajoute 378 mg de N- 
fluoro dibenzenesulf onimide . On agite 10 minutes a -12 ®C et 
laisse revenir a la temperature ambiante pendant 1 heure 3 0 
30 minutes. On effectue les operations d' isolation et purifica- 
tion et obtient 695 mg du produit recherche. 

Stade D : 2af-fluoro de 11-deoxy 10 , 11 -didehydro 3-de [(2,6- 
dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl of-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6- 
0-methyl 3-oxo erythromycine. 
35 On agite pendant 3 heures 3 0 minutes un melange de 

5,4 76 g de produit du stade precedent, 50 ml de THF et 
11,2 ml de fluorure de tetrabutylammonium IM dans le THF, On 
evapore le solvant et ajoute 37 ml d' acetate d'ethyle, 37 ml 
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d'eau et 7,5 ml d' ammoniaque a 20%. On agite 10 minutes, 
decante, extrait a 1' acetate d'ethyle, seche , filtre et 
concentre a sec le filtrat. On chromatographie le produit 
obtenu sur silice en eluant avec le melange CH2Cl2-MeOH 
5 ammoniaque 99-1, puis 98-2, 97-3, 96-4, 95-5. On obtient 
2,4 52 g de produit recherche, 

Stade E : 2'-acetoxy 2Q;-fluoro de 11-deoxy 10 , 11-didehydro 
3-de [ (2, 6-dideoxy 3-O-methyl of-L-ribohexopyrasonyl) oxy] 
6 -O-methyl 3 -oxo erythromycine . 

10 On maintient sous agitation pendant 3 heures 1,02 g de 

produit du stade A, 10 ml de chlorure de methylene et 241 ^il 
d' anhydride acetique. On evapore et ajoute 10 ml d'eau et 
10 ml d' acetate d'ethyle. On laisse 1 heure a la temperature 
ambiante sous agitation, decante, seche et evapore. On 

15 obtient 1,01 g de produit recherche. 

Stade F : 2'-acetoxy 2Qr-fluoro de 12- (oxycarbonylimidazol) 
11-deoxy 10 , 11-didehydro 3 -de [ (2 , 6 -dideoxy 3-C-methyl 3-O- 
methyl cx-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine . 

20 On ajoute a O^C 0,388 g de carbonyldiimidazole et 24 /zl 

de DBU dans une solution renfermant 1,01 g du produit du 
stade precedent et 10 ml de THF anhydre.On maintient le 
melange reactionnel sous agitation a 0°C pendant 19 heures. 
On evapore le THF et ajoute 10 ml d'eau et 10 ml d' acetate 

25 d'ethyle. On maintient le melange reactionnel sous agitation 
pendant 10 minutes, extrait, seche et evapore. On obtient 
0,902 g de produit recherche brut que I'on chromatographie en 
eluant avec un melange acetate d' ethyle- triethylamine 96-4. 
On obtient 0,573 g de produit recherche. 

30 Example 3 : (3aS, 4R, 7S, 9R, ICR, IIR, 13R, 15R, 15aR, IBS) -4-etyl-7- 
f luoro-3a,4, 10, 11, 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
ll-methoxy-3a, 7, 9 , 11 , 13 , 15-hexamethyl-lO- [ [3 , 4 , 6-trideoxy-3 - 
(dimethyl amino) - .beta . -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14 , 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole- 

35 2,6,8(7H,9H) -trione. 

Stade A : (3aS, 4R, 7S, 9R, lOR, IIR, 13R, 15R, 15aR, 18S) -4-etyl-7- 
f luoro-3a, 4, 10 , 11 , 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
ll-methoxy-3a, 7, 9, 11, 13, 15-hexamethyl-lO- [[3,4, 6- trideoxy-3 - 



(dimethyl amino) - .beta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14,1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole- 
2,6,8 (7H, 9H) -trione. 

On agite a la temperature ambiante pendant 20 heures 2 99 mg 
5 du produit de I'exemple 2, 3axv? d' acetate d'ethyle et 46 ^1 
d' anhydride acetique. On verse sur une solution saturee 
d'ammoniaque a 20 %, on agite 20 minutes, decante et extrait 
a 1' acetate d'ethyle. On seche, filtre et evapore . On obtient 
0,3296g de produit recherche. 

10 Stade B : (3aS, 4R, 7S, 9R, lOR, IIR, 13R, 15R, 15aR, 18S) -4-etyl-7- 
f luoro-3a, 4 , 10 , 11, 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
ll-methoxy-3a,7, 9,11,13,15-hexamethyl-lO- [ [3,4, 6-trideoxy-3- 
(dimethylamino) - .beta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14, 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole- 

15 2, 6,8 {7H, 9H) -trione 

On porte au reflux pendant 5 h 30 un melange de 18 0 mg de 
produit du stade A, 6 cm*^ de chlorure de methylene, 13 7 /xl de 
T EA, 0,14 2g de chlorure de I'acide et 33,2mg de DMAP . On 
verse sur une solution aqueuse d'ammoniaque a 10 %. On 

2 0 decante. On lave la phase organique avec une solution saturee 

de chlorure de sodium et a I'eau. On extrait la phase aqueuse 
a *1 'acetate d'ethyle. On rassemble les phases organiques, les 
seche, filtre et evapore. On obtient 0,23 g du produit 
recherche brut que 1 ' on purifie par chromatographie sur 
25 silice en eluant avec le melange chloroforme, alcool 
isopropylique, ammoniaque 96-4-o,l %. 

Stade C : (3aS, 4R, 7S, 9R, lOR, IIR, 13R, 15R, 15aR, 18S) -4-etyl-7- 
f luoro-3a, 4 , 10 , 11, 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro-18- (hydroxymethyl) - 
ll-methoxy-3a, 7, 9, 11,13,15-hexamethyl-lO- [ [3 , 4, 6-trideoxy-3- 
30 (diraethylamino) - .beta. -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14 , 1- 
(nitriloethano) -2H-oxacyclotetradecino [4, 3-d] oxazole- 
2, 6,8 (7H, 9H) - trione 

On agite pendant 24 heures un melange de 0,135g de produit du 
stade precedent et 2 cm*^ de methanol. On evapore a sec. On 

3 5 reprend a 1' acetate d'ethyle, ajoute 2 0 cm^ d'ammoniaque a 10 

%. On agite pendant 10 minutes. On decante, extrait a 

1' acetate d'ethyle seche, filtre et evapore. On reprend a 

1' ether, filtre et seche. On obtient ainsi le produit 
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recherche rf = 0,40 CHCI3, MeOH, NH4 OH = 96-4-0,4 

spectre de masse MH"^ = 683^^ 

EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTIOUE 

On a prepare des comprimes renfermant : 

5 Produit de I'exemple 1 150 mg 

Excipient q.s.p Ig 

Detail de 1' excipient : amidon, talc, 
stearate de magnesium 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE DES PRODUITS DE INVENTION 

10 Methode des dilutions en milieu liquide 

On a prepare une serie de tubes dans lesquels on 
repartit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On 
distribue dans chaque tube des quantites croissantes du 
produit a etudier, puis chaque tube est ensemence avec une 

15 souche bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a 
I'etuve a 3 7^C, 1' inhibition de la croissance est appreciee 
par transillumination, ce qui permet de determiner les 
concentrations minimales inhibitrices (CM. I.) exprimees en 
microgrammes/ cm-^ . 

2 0 Les resultats suivants ont ete obtenus : (lecture apres 

24 heures) 



35 



19 



Souches bacteriennes a GRAM"*" 


Exemple 
1 


Exemple 
3 


S. aureus 011UC4 


0, 150 


0, 040 


S. aureus 011UC4 + serum 50 % 


0, 040 


0, 040 


S . aureus 0 1 1G02 5 i 


0, 600 


0,040 


S. epidermidis 012G011i 


0,300 


0,150 


S. pyogenes 02A1UC1 


0, 040 


sO, 02 


S. agalactiae 02B1HT1 


£ 0,02 


0, 02 


S. faecalis 02D2UC1 


0, 040 


0, 02 


S. faecium 02D3HT1 


s 0, 02 


0, 02 


Streptococcus gr. G 02GOGR5 


0, 040 


0, 02 


S. mitis 02MitCBl 


0, 040 


0,02 


S. agalactiae 02BlSJlc 


1,200 


0, 02 


S. pneumoniae 032UC1 


0, 080 


0,02 


S. pneumoniae 030GR20 


£ 0, 02 


0, 02 
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De plus, le produit des exemples 1 a montrS une activity 
int^ressante sur les souches bacteriennes a gram® suivantes : 
Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12 et 351CA1. 
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REVENDI CAT IONS 
1) Les composes de formule (I) : 



5 



10 




O 
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dans lesquels A represents un atome d' azote ou un groupement 
N->0, R]^ et R2, identiques ou differents representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 18 
atomes de carbone, R represents un atome d'hydrogene, un 

2 0 radical (CH2)^0B dans lequel m represente un nombre entier 

compris entre 1 et 8 et B represente un atome d'hydrogene ou 
un radical COAr ou un radical (CH2)nAr, n representant un 
nombre entier compris entre 1 et 8 et Ar representant un 
radical aryle ou heteroaryle mono ou polycycliques et Z 
25 represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un radical 
acyle renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels d' addition avec les acides. 

2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dans lesquels et R2 representent un atome d'hydrogene. 

3 0 3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 

ou 2, dans lesquels A represente un atome d' azote. 

4) Les composes de formule (I) definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, dans lesquels Hal represente un atome 
de fluor. 

35 5) Les composes de formule (I) definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lesquels R represente un atome 
d' hydrogens . 

5) Les composes de formule (I) definis a I'une quelconque des 



revendications 1 a 4, dans lesquels R represente un radical 
CH2OH . 

7) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dont les noms suivent : 

5 - [3aS- (3aR*,4S*, 7R*, 9S*, lOS*, lis*, 13S*, 15S*, 15aS*) ] -4 -ethyl 
7-f luoro-3a, 4, 10, 11, 12, 13, 15, ISa-octahydro-ll-methoxy- 
3a, 7, 9, 11,13, 15-hexamethyl-lO- [ [3 , 4 , 6-trideoxy-3 - (dimethyl - 
amino) - , beta , -D-xylo-hexopyranosyl] oxy] -14,1- (nitriloethano) 
2H-oxacyclotetradecino [4 , 3-d] oxazole-2, 6, 8 (9H) -trione, 

10 - [3aS- (3aR*,4S*,7R*, 9S* , lOS* , IIS* , 13S* , 15S* , 15aS*, 17R*) ] -4- 
ethyl-7-f luoro-3a, 4 , 10 , 11 , 12 , 13 , 15 , 15a-octahydro-17- 
(hydroxymethyl) -ll-methoxy-3a, 7, 9, 11, 13 , 15-hexamethyl-lO - 
[ [3,4, 6-trideoxy-3- (dimethylamino) - .beta. -D-xylo- 
hexopyranosyl] oxy] -14,1- (nitriloethano) -2H- 

15 oxacyclotetradecino [4, 3-d] oxazole-2 , 6 , 8 (9H) -trione . 

8) A titre de medicaments, les composes selon 1 ' une quel- 
conque des revendications 1 a 6, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9) A titre de medicaments, les composes de formule (I) 

2 0 definis a la revendication 7, ainsi que leurs sels pharmaceu 
tiquement acceptables . 

10) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme 
principe actif au moins un medicament defini a la revendica- 
tion 8 ou 9. 

25 11) Procede de preparation des composes selon I'une quel- 
conque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que I'on 
soumet un compose de formule (II) : 
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(II) 



OM 



15 dans laquelle Hal represents un atome d'halogene, OM repre- 
sents un groupement hydroxyle bloqu^, S 1' action d'un compost 
de formule (III) : 



(CH2)mOH 



20 




(III) 



NCH2C6H5 



dans laquelle m repr^sente un nombre entier compris entre 1 
25 et 8, pour obtenir le compose de formule (IV) : 



30 



35 



'J 
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que I'on soumet a 1' action d'un agent de debenzylation, pour 
obtenir le compose de formula (VI) : 

35 




15 que I'on soumet a 1' action d'un agent de cyclisation pour 
obtenir le compose de formule (lA) : 




(lA) 



30 



OH 



dans lequel R represente un radical (CH2)mOH, que I'on soumet 
a 1' action d'un agent d'alkylation ou d'acylation du groupe- 
3 5 ment (CH2)^OH pour obtenir le compose de formule (IB) 

correspondant das lequel B represente un groupement COAr ou 
^^^2)n^' puis, si desire esterifie le groupement OH en 2 ' 
et/ou soumet a 1' action d'un acide pour obtenir un sel du 
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compose de formula (I) obtenu. 

12) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formulas (IV), (V) et (VI) definis a la revendication 11. 

13) Variants du procede selon la revendication 11, caracte- 
5 rise en ce que 1 ' on soumet un compose de formula (IIIA) : 



10 
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(IIIA) 
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OM 



dans laquelle A, R, et R2 conservent leur signification 
precedente et OM represents un groupement hydroxyle bloque, a 
1' action d'un agent d' halogenation pour obtenir le composede 
25 formule (IB) : 



30 




que I'on soumet si desire, a 1' action d'un agent de libera- 
tion du groupement hydroxyle en 2 ' , pour obtenir le compose 
de formule (I) correspondant dans lequel Z est un atome 
20 d'hydrogene que 1 ' on soumet, si desire a 1' action d'un agent 
d' esterif ication du groupe OH en 2' ou a 1' action d'un acide 
pour en former le sel . 



